
1．はじめに

本態性血小板血症（ET）は，多能性幹細胞

の腫瘍性増殖により骨髄巨核球の過形成をき

たし，血小板増加をもたらす疾患である．新

WHO 分類では慢性骨髄性白血病（CML），原

発性骨髄線維症（PMF），真性多血症（PV）と

ともに慢性骨髄増殖性疾患（CMPDs）に分類

される．ET は CML における Bcr-Abl のよう

な特異的な分子マーカーがないため，提唱され

ている診断基準に基づき診断されるが，基本的

には除外診断となる．治療は血栓出血症状を予

防することを目的として行われる．
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興 Point 興

①本態性血小板血症の診断は，除外診断である．
②急性白血病や骨髄線維症に転化することは稀であり，生命予後は血管イベン
トにより規定される．

③60歳以上，あるいは血栓塞栓症や重大な出血の既往がある，もしくは血小板
数 150万以上の場合に骨髄抑制療法を行う．

④ハイドレアが第 1選択薬であるが，妊娠時あるいは若年者ではインターフェ
ロンを優先する．

⑤低用量アスピリンは禁忌でない限り，投与を考慮する．
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2．診　断

1）　診断基準
　持続的な血小板増加を認める場合に ET が

考慮され，その診断は診断基準をもとに行わ

れる．1997 年の Polycythemia Vera Study Group

（PVSG）の診断基準が用いられることが多い

が，近年 CML を除く CMPDs の新しい分子マー

カーとして JAK2（V617F）変異が注目されて

おり，JAK2（V617F）変異の有無を盛り込ん

だ新しい WHO 診断基準が提唱されている（表 

1）1）．しかし，ET における JAK2（V617F）変

異の頻度は約 50％といわれており，また PV，

血栓止血誌 19(2) : 206~209， 2008

04シリーズ特集_Dr.柏木.indd   20604シリーズ特集_Dr.柏木.indd   206 2008/04/15   16:47:512008/04/15   16:47:51



柏木浩和：本態性血小板血症の診断と治療 207

PMF との鑑別には使えないことから，依然と

してその診断は除外診断が中心となる．

2）　反応性血小板増多症との鑑別
血小板の増加した患者には日常しばしば遭遇

するが，多くの場合は，鉄欠乏，炎症，悪性腫

瘍などに伴って増加している反応性（二次性）

血小板増多症である．従って ET の診断におい

てはこの反応性血小板増多症を除外すること

が，最初のステップとなる．鑑別の最大のポイ

ントは臨床症状にある．すなわち，反応性血小

板増多症は当然ながら原疾患に起因する症状を

有している場合が多いが，ET においては症状

を認めないことが多く，ET の本邦集計例の解

析では，初発時無症状例が 37％であった．最

も多い症状は頭痛，めまい，耳鳴，指先の知覚

異常などの血管運動（vasomotor）症状（21.5％），

次いで血栓症状 17.6％，脾腫 10.8％，出血症状

4.2％であった2）．血管運動症状は微小血管の循

環不全あるいは梗塞によると考えられている．

また，ET において出血症状を呈する機序は，

著増した血小板により von Willebrand 因子の

高分子マルチマーが過剰に吸着され二次性 von 

Willebrand 病の病態になっているためと考えら

れている．従って，血小板数を減らすことによ

り出血症状の改善が認められる．また反応性血

小板増多症では血小板数が 100 万以上になるこ

とは稀であるが，ET ではしばしば 100 万以上

に増加することも反応性血小板増多症との鑑別

の一助となる．しかし，反応性血小板増多症と

思われる症例においても，ET の合併している

可能性は否定できないことから，注意深い経過

観察は必要である．

3）　他の CMPDsとの鑑別
次に重要な点は，ET と他の CMPDs，特に

CML を鑑別することであり，これは Bcr-Abl

遺伝子再構成の有無により鑑別しうる．ET と

PV および PMF とはしばしば病態が overlap し

ており，完全に鑑別することは困難な場合もあ

るが，WHO の診断基準などにのっとり，診断

を行うこととなる．PV との鑑別において留意

する点は，PV において時に鉄欠乏性貧血が合

併しているために血小板や白血球が増加してい

るにもかかわらず赤血球増加がみられないこと

がある．このような潜在性 PV を除外するため

に，血清フェリチン値あるいは MCV が低値の

場合は鉄剤を投与し，赤血球やヘモグロビン量

が PV の診断基準に相当するまで増加しないこ

とを確認する必要がある．また骨髄における赤

芽球系および顆粒球系の形態異常の有無を検討

し骨髄異形成症候群（MDS）を否定すること

表 1　2007 年に提唱された ET の WHO 診断基準改訂版 1）

1．45 万 /μl 以上の持続的な血小板増加（観察期間を通じて）

2．骨髄生検において，

　　・巨大，成熟巨核球の増加を伴う巨核球系を中心とした増殖を認める．

　　・顕著な赤芽球系あるいは顆粒球系の増加あるいは左方移動を認めない．

3．PV a），PMFb），CMLc），MDSd）および他の myeloid neoplasm の WHO 診断基準を満たさない．

4．JAK2（V617F）変異あるいは他の clonal marker を認める．Clonal marker を認めない場合は，反応性血小板増

多症を否定できるe）．

以上の 4 項目すべてを満たす必要がある．
a）フェリチン値が正常以下の場合は，鉄補充療法を行いヘモグロビン値が PV のレベルまで増加しないことを確認する．

b）骨髄にて有意な reticulin あるいは collagen 線維化を認めない．末梢血にて白赤芽球症（leukoerythroblastosis）認めない．

あるいは，典型的な PMF においてみられる巨核球形態異常を伴う著明な骨髄過形成像を認めない．

c）Bcr-Abl 遺伝子再構成を認めない．

d）赤血球系，顆粒球系の異形成を認めない．

e）反応性血小板増多症の原因としては，鉄欠乏性貧血，摘脾，手術，感染，炎症，膠原病，転移性癌，リンパ増殖性疾患な

どがある．しかし，反応性血小板増多症が存在していても，最初の 3 つの診断基準を満たしている場合は，ET の可能性

が否定できない．
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も治療および予後の観点から非常に重要である．

3．治　　療

1）　治療適応
ET においては急性白血病や MF に移行する

確率は低く（本邦ではいずれも 2％程度），そ

の予後を規定するのは血栓塞栓・出血症状であ

るため，ET の治療は血管イベントを予防する

ことを目的に行われる．本邦において確立され

た治療方針はないが，欧米では血管イベント発

症リスクに基づいた治療指針が提唱されている

（図 1）3）．当然ながら，喫煙，糖尿病，高血圧症，

高脂血症などの心血管病変のリスクファクター

を有する患者は積極的にこれら合併症の治療を

行う．60 歳以上，あるいは血栓塞栓症や重大

な出血の既往がある人，もしくは血小板数 150

万以上の場合は高リスクと考えられるためハイ

ドレアなど骨髄抑制療法を開始する．一方，こ

の条件にあてはまらず心血管病変のリスクファ

クターをもたない症例は低リスクと考えられる

ため骨髄抑制療法は行わない．

2）　骨髄抑制療法
骨髄抑制療法としては，抗腫瘍剤もしくはイ

ンターフェロンが用いられる．抗腫瘍剤として

はブスルファン，MCNU などのアルキル化剤

が使われることもあるが，一般的には二次発

がんの可能性が最も低いハイドレアが用いられ

る．しかし，ハイドレアにおいても発がん性を

否定できないので，若年者においてはできるだ

け使用は避けるべきである．欧米では抗腫瘍剤

とは異なり発がん性のないアナグレライドが使

用されることも多く，本邦でも治験が進行中で

ある．インターフェロンは，多彩な副作用とコ

ンプライアンスの問題から長期的に使用するこ

とは難しいことが多い．しかし若年者や妊娠女

性においては第 1 選択として考える．以上のよ

うな治療により，高リスク症例に対しては，血

小板数を 60 万 /μl 未満，できれば 40 万 /μl 未

満にコントロールする．

3）　アスピリン
ET や PV においてしばしば認められる血管

運動症状には，低用量アスピリンが有効であ

る．またアスピリンの血栓症予防に対する効果

は PV において確認されていることから，出血

症状のない ET 患者には特に禁忌でない限り低

用量アスピリン投与を行うことが望ましい．
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No

150

Yes

No Yes

No

図 1　成人 ET 患者の治療方針

（文献 3 より改変）
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